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 第 5 章では、脳低体温療法の早期導入に向けての今後の課題について示す。新生児
HIE発症後のより早い段階から脳低体温療法が実施できるようにするための改善点を述
べ、新たな提案を記述する。 





BHT（brain hypothermia therapy）；脳または全身性の低体温療法 
NCPR（Neonatal Cardio-Pulmonary Resuscitation）；新生児救急蘇生法 
NICU（Neonatal Intensive Care Unit）；新生児集中治療室 
NOS（Nitric oxide synthetase）；一酸化窒素合成酵素 
CT（Computed Tomography）；コンピュータ断層撮影 
MRI（Magnetic Resonance Imaging）；核磁気共鳴画像法 
























































流産  ：妊娠 22週未満の分娩 
   早産   ：妊娠 22週以降 37週未満の分娩 
   正期産 ：妊娠 37週以降 42週未満の分娩 
   過期産 ：妊娠 42週以降の分娩 
（2）出生体重による分類 
  低出生体重児  ：出生体重が 2,500g未満の児 
  極低出生体重児 ：出生体重が 1,500g未満の児 
  超低出生体重児 ：出生体重が 1,000g未満の児 





















































































































































































HIE の病期分類・予後推定には Sarnat分類が有用である[23,24]。Sarnat 分類は、
意識レベル、神経反射、原始反応、自律神経機能、けいれん発作の有無などから 3つ
の段階（Stage）に分けられている（表 2.1）。軽症（StageⅠ）は生後 24時間以内で






































表 2.1 正期産児の低酸素性虚血性脳症の病期分類：Sarnat分類 
項目 軽症（StageⅠ） 中等症（StageⅡ） 重症（StageⅢ） 
意識 過覚醒 傾眠または鈍麻 昏迷 
筋緊張 正常 軽度低下 弛緩 
姿勢 軽度の遠位屈曲 高度の遠位屈曲 間欠的な除脳姿勢 
腱反射 亢進 亢進 低下または消失 
ミオクローヌス あり あり なし 
吸啜 減弱 減弱または消失 消失 
Moro反射 亢進 減弱 消失 
人形の目 正常 亢進 減弱または消失 
緊張性頸反射 軽度 高度 消失 
自律神経系 交感神経が優位 副交感神経が優位 両方とも減弱 
瞳孔 散大 縮小 不定 
心拍 頻脈 徐脈 不定 
気道分泌物 低下 増加 不定 
消化管ぜん動 正常または低下 増加 不定 
けいれん なし あり まれ 

















































デルをもとにして、Riceら[10]によって新生児 HIE 動物モデルは創出された。Rice ら
の動物モデルは、7日齢の新生児ラットの一側総頸動脈を結紮し、環境温 37℃で酸素 8％、

















































 19世紀前半にはフランスの生理学者 Magendieやその生徒であった Bernardによって
低体温が研究された[31]。彼らは、体温低下における生理的過程について研究し、新し
い事実を発見した。その後、19世紀後半には Bernardが指導した Dastreや Giajaらに
よってもヨーロッパ各地で体温の低下について研究された[31]。 
































 新生児 HIEに対する脳低体温療法は、2005 年以降に世界各国で実施された大規模無
作為化比較試験（Randomized Controlled Trial; RCT）の結果によってその有効性が確
認され、生後 18ヶ月における死亡率の低下と神経学的予後の改善が報告されている
[4,5,6]。これらの報告以降、世界的に新生児 HIEに対する脳低体温療法が普及し、日















・出生後 10分のアプガースコアが 5以下 
・10分以上の持続的な新生児蘇生（気管内挿管、陽圧換気など）が必要 
・生後 60分以内の血液ガス（臍帯血、動脈血、静脈血、末梢毛細血管血）で 
pH が 7.0未満 
・生後 60分以内の血液ガス（臍帯血、動脈血、静脈血、末梢毛細血管血）で 















（3）適応基準 C：少なくとも 30分間の aEEGの記録で、基礎律動の中等度以上の異常
もしくはけいれんを認めるもの。この際、標準脳波検査による評価は、基準として
は採用しない。 
・中等度異常＝aEEGの upper margin＞10μVかつ lower margin＜5μVまたは高度































                



































  表 3.1 新生児の低体温療法用冷却装置 
メーカー IMI（株）[43] （株）マックエイト[44] アトムメディカル（株）[45] 


































































































































群の 93 例のうち、死亡したのはそれぞれ 27例（28％）と 41例（44％）（P＝0.04）、死
33 
 





37.0±0.5℃に保つのに対し、低温群は直腸温を 33.5±0.5℃に 72 時間保ち、その後ゆ






















 Tomimatsuら[51]は、新生児 HIE動物モデル[環境温 37℃、酸素 8％、1 時間]を用い
て、聴性脳幹反応による脳幹機能と脳損傷の組織病理学的評価を実施し、HIE 受傷後す
ぐに全身性低体温（直腸温 30℃、24時間）を導入することで、成長後の神経学的障害








温 42℃、酸素 8％、15分間]（高体温群）の方が正常温新生児 HIE 動物モデル[環境温
37℃、酸素 8％、15分間]（正常温群）よりも神経学的障害がより重篤であることを免
疫組織学的手法によって示した。彼らは、HIE受傷 36時間後において、高体温群の方




















































































 日本 SLC株式会社（静岡）より入手した母獣ラットより出生した 7日齢の Wistar新
生児ラット 38匹を使用した。実験計画は、大阪電気通信大学生体倫理委員会の承認を
得た。実験に用いる動物数を減らす努力を行った。 
 動物モデルの作成方法は Tomimatsuらおよび Hosonoらの手法を参考にした[8,53]。 
7日齢の Wistar新生児ラットをイソフルラン吸入麻酔下（導入期 3％、維持期 1.5％）









た 23 匹の新生児ラットのうち 10匹を直腸温（Tre）32.5℃に維持して 3時間の脳低体
温療法を施行した（brain hypothermia therapy；BHT群）。一方、左総頸動脈を結紮お














御装置、表示部で構成されている（図 4.1）。高さ 20㎝の位置に設置された直径 18㎝
の 2枚の目隠し用ディスクは、5㎝の間隔を開けて回転ロッド部の側面に取り付けられ




て回転速度 3rpmで 1日 2回、回転するロッドの上に置いた。 
 
  









秒を測定値とした。ロッドの回転速度は day 1を 5rpm、day 2（計測 2日目）を 5rpm、 


















         












って「電気刺激を負荷される」という嫌悪体験を記憶する。day 2（計測 2日目）と day 
4（計測 4日目）には、ラットがプラットホーム上から床面に降りるまでの停留時間を、























わち、CA1 area ratio（単位％）を算出した。 
CA1 area ratio＝患側の海馬 CA1領域の面積/健側の海馬 CA1 領域の面積×100（％）。 
 
4.2.4 統計解析 
ロータロッド試験の結果、BWI、および CA1 area ratioは Kruskal-Wallis検定を用
いて解析した。ステップダウン型受動回避試験の結果は一次元配置分散分析と





























第 1および第 2セッションの両方の実験期間において、day 1 から day 2にかけて、
全ての群で停留時間が延長した。第 2セッションの day 1 において、HIE群の停留時間
は Sham 群と BHT群の停留時間に比べて有意に短かった（図 4.4）。また、Sham 群と BHT




HIE 群の BWIは、Sham群と BHT群の BWIよりも有意に低かった（図 4.5A、図 4.5Ca）。 
また、HIE群の CA1 area ratioも Sham群と BHT群の CA1 area ratioよりも有意に小




     
図 4.3 HIE群、Sham群、BHT群の 8週齢のラットのロータロッド試験における
歩行時間(秒)の変化 
HIE群（n = 11）と BHT群（n = 8）の 7日齢新生児ラットは左総頸動脈を結紮・切断され、
Sham群（n = 13）の 7日齢新生児ラットは、左総頸動脈を結紮されない Sham手術を受けた。1
時間の回復期の後、全てのラットは、高体温性の低酸素環境（環境温 40℃、酸素 8％）に 15分
間曝露された。その後、HIE群と Sham群は 36.5℃で、BHT群は 32.5℃で 3時間保温された後、
母獣に養育させ、8週齢にて測定に供した。day 1（計測 1日目）と day 3（計測 3日目）に、ロ
















図 4.4 HIE群、Sham群、BHT群の 6週齢と 9週齢のラットのステップダウン型受動回
避試験における停留時間（秒）の変化 
HIE群（n = 11）と BHT群（n = 8）の 7日齢新生児ラットは左総頸動脈を結紮・切断され、
Sham群（n = 13）の 7日齢新生児ラットは、左総頸動脈を結紮されない Sham手術を受けた。1
時間の回復期の後、全てのラットは、高体温性の低酸素環境（環境温 40℃、酸素 8％）に 15分
間曝露された。その後、HIE群と BHT群は 36.5℃で、BHT群は 32.5℃で 3時間保温された後、母
獣に養育させ、6週齢と 9週齢にて測定に供した。ステップダウン型受動回避試験は、1日 1回
で 3日間実施した。各実験期間の day 1（計測 1日目）、ラットがゴム製のプラットホーム上か
ら床面に降りて電気刺激を負荷されるまでの停留時間を測定した。その後、ラットをプラットホ
ーム上に戻し、ラットが再び床面に降りると電気刺激を負荷するという操作を、ラットが床面に
























* *  
第1セッション（6週齢） 第2セッション（9週齢） 
















   
    a HIE 群         b Sham 群         c BHT群 
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大脳先端部 大脳中間部 小脳中間部 





CA1 area ratio (％) 





HIE群（n = 11）と BHT群（n = 8）の 7日齢新生児ラットは左総頸動脈を結紮・切断され、
Sham群（n = 13）の 7日齢新生児ラットは、左総頸動脈を結紮されない Sham手術を受けた。1
時間の回復期の後、全てのラットは、高体温性の低酸素環境（環境温 40℃、酸素 8％）に 15分





し、海馬を含む前額断にて厚さ 4μmの KB染色薄切標本を作成した。健側と患側の海馬 CA1領域





































時間に有意差（P＝0.501）は認められなかった。さらに、運動負荷が増加した day 3 に
おいても、3群間での歩行時間に有意差（P＝0.068）は認められなかったが、HIE群の































図 4.6 記憶の想起に要する脳領域の変化（[69]を改変） 
 
ステップダウン型受動回避試験において、第 2セッションの day 1 で HIE群は Sham
群と BHT群に比べて学習記憶の低下を示した。完全にプラットホーム上に留まることを
学習したラットが再生試行時にプラットホームに停留する時間は、学習の保持機能を反
映する[70]。したがって、第 2セッションの day 1において、HIE群は、Sham群と BHT
群よりも学習の保持機能が低下していた。また、第 1セッションの day 4から第 2セッ
ションの day 1までの 18日の期間の経過後、Sham 群と BHT群は電気刺激による嫌悪体
験の記憶を想起したことが示唆される。第 1セッションの day 4では、電気刺激による
嫌悪体験の記憶後 3日が経過しており、その記憶の想起に要する脳領域は、主に海馬で












大脳幅の評価において、HIE群の BWIは対照群と低温群の BWI よりも小さかった。同
様に、海馬 CA1領域面積の評価においても、HIE群の CA1 area ratioは対照群と低温












HIE 群、対照群、低温群に対する BWI の標準偏差は、それぞれ 5.0、2.8、1.5％であ



































している。Wagerら[82]は、ラットモデルにおいて HIE 受傷後に直腸温 30℃で 26時間
の中等度脳低体温療法を施行した群が、常温群に比べて脳の形態学的損傷の抑制を示し





















































































図 5.1 新生児救急車[86] 
 
5.3 脳低体温療法の今後 































図 5.2A 新生児救急車 車内（自験例）  図 5.2B 新生児救急車 車内（自験例） 
 
表 5.1 RhinoChill IntraNasal Cooling System[87] 
メーカー BeneChill Inc. 
機器名称 RhinoChill（IntraNasal Cooling System） 
装置 























う。既存の新生児脳低体温療法装置 Arctic Sun 5000の総重量は、約 47kg（高さ 87.5
×奥行 41.9×幅 34.3（㎝））であり、現在、使用可能な搬送用の冷却装置 RhinoChill





・本体の総重量が約 10kg（高さ 50×奥行 20×幅 30（㎝））程度である。 
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